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O efeito da eritropoetina humana recombinante
no tratamento da anemia da prematuridade

The effect of recombinant human erythropoietin on the treatment of anemia of prematurity

Vera Liicia L. Rochal, Ana Claudia W. BenjaminZ, Renato S. Procianoy?

Resumo

Objetivos: a proposta do presente estudo foi avaliar a eficdcia da
eritropoetina na prevengdo e tratamento da anemia da prematuridade,
correlacionar o uso desta medicagdo com o ganho de peso, comprimento
e perimetro cefalico dos pacientes. Foi realizada também uma compara-
¢do entre o uso de eritropoetina diariamente e o uso duas vezes por
semana, na mesma dose semanal.

Métodos: ensaio clinico que avaliou 42 recém-nascidos prematu-
ros, com até 33 semanas de idade gestacional, peso de nascimento até
1550g e idade pds-natal entre 10 e 35 dias de vida. Os recém-nascidos
foram randomizados em trés grupos. Os pacientes do grupo 1 receberam
7 doses didrias, de 100U/kg cada, de eritropoetina, por semana, enquanto
nos pacientes do grupo 2 foram administradas duas doses, na semana, de
350U/kg cada, e os pacientes do grupo 3 ndo receberam a medicag@o.
Durante o tratamento foram quantificados indices hematoldgicos, as
transfusdes sangiiineas realizadas e o crescimento das criangas.

Resultados: os bebés dos grupos tratados e os do grupo controle nao
apresentaram diferenca quanto ao peso, a0 comprimento, ao perimetro
cefédlico e ao tempo de internagdo. Ao término do estudo ndo foi
observada nenhuma diferenca estatisticamente significativa quanto as
médias dos valores das plaquetas, leucdcitos totais e ferritina entre os trés
grupos estudados. Ja a média final do hematdcrito e da hemoglobina dos
pacientes que ndo receberam a eritropoetina foi significativamente
menor em relacdo aqueles que receberam a medicacdo. A média da
contagem absoluta de reticuldcitos, no final da segunda semana de
tratamento, foi significativamente maior nos pacientes que receberam a
medicacgdo, quando comparada a dos que ndo utilizaram a eritropoetina.
Os grupos 1 e 2 foram significativamente menos transfundidos excessi-
vamente (2 ou mais ) que o grupo 3. A administracdo de eritropoetina,
na dose de 700/kg/semana diminuiu de forma significativa o nimero de
transfusdes excessivas. Ndo houve diferenga significativa quanto a
quantidade de sangue transfundido entre os pacientes que recebem a
eritropoetina diariamente quando comparados aos que recebem a droga
duas vezes por semana.

Conclusoes: o uso da eritropoetina ndo influenciou o ganho de peso
e o crescimento. A eritropoetina administrada na dose semanal de 700U1/
kg em prematuros com peso até 1550g e idade gestacional de até 33
semanas estimula a eritropoese e reduz de forma significativa o nimero
de transfusdes sanguineas excessivas. Esta medicacdo mostrou ser
segura, bem tolerada e sem paraefeitos a curto prazo.
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Abstract

Objective: to assess the efficacy of erythropoietin in the preven-
tion and treatment of anemia of prematurity, correlating the use of
this drug with weight gain, length, and head circumference and
comparing two administration schemes of he same weekly dose:
daily use and twice a week.

Methods: the study comprised 42 premature newborns with
gestational age up to 33 weeks, birthweight up to 1550 g, and
postnatal age between 10 and 35 days. The newborns were random-
ized into three groups: patients in group 1 received seven daily doses
of 100 U/kg erythropoietin per week; patients in group 2 received
two 350 U/kg erythropoietin doses per week; and patients in group
3 did not receive the drug. Hematologic measurements, blood trans-
fusion requirements, and growth rates were followed during therapy.

Results: cases and controls did not differ with respect to weight,
length, head circumference, and total time of hospital stay. At the end
of the study, no significant difference was observed in the platelet
count measurement means, white blood cell count, and ferritin levels
in the three groups. However, the final hematocrit and hemoglobin
values of patients who did not receive erythropoietin were signifi-
cantly lower than those of patients who received the drug. The
absolute reticulocyte count mean was significantly higher in patients
who received erythropoietin after two weeks of treatment when
compared with those patients who did not receive the drug. Patients
in group 1 e 2 received fewer excessive transfusions (2 or more) than
patients in group 3. The administration of 700 U/kg/week erythro-
poietin significantly reduced the number of excessive blood transfu-
sions. There is no significant difference in blood transfusion volume
between patients who received erythropoietin on a daily basis and
those who received the drug twice weekly.

Conclusions: the use of erythropoietin did not influence weight
gain and growth. The administration of 700 U/kg/week erythropoi-
etin in premature infants with gestational age up to 33 weeks and
birthweight up to 1550 g stimulates erythropoiesis and significantly
reduces excessive blood transfusion requirements. Erythropoietin
showed to be a safe and well tolerated medication, with no short-term
side effects in the study population.
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Introducao

Durante as primeiras semanas de vida, todos os RNs
apresentam declinio dos glébulos vermelhos, o que repre-
senta uma adaptacdo fisiolégica ao ambiente extra-uteri-
no!3. Nos prematuros essa diminui¢io da hemoglobina
(Hb) é mais rdpida*>, e seu valor minimo é mais baixo®
quando comparado ao dos RNs a termo?, denominando-se
de anemia da prematuridade. Ela € um processo autolimita-
do, e sua intensidade aumenta quanto mais prematuro for o
RN, tornando-se, assim, menos fisiolégica7. Os mecanis-
mos pelos quais a anemia da prematuridade se desenvolve
sdo coleta excessiva de sangue para exames laboratoriais,
crescimento somatico das criangas, menor vida média dos
eritrocitos neonatais, pequena transfusao placento-fetal ao
nascimento e cessagdo da liberacdo de eritropoetina
(EPO)®-8-11 Virios estudos encontraram, neste periodo,
concentragdes séricas de EPO inapropriadamente bai-
xas>712, No prematuro, essa supressio persiste por sema-
nas e, apesar da gravidade da anemia, na maioria destes
pacientes a EPO nao ¢ liberada antes da 30 a 34? sema-
nas!3.

No tratamento da anemia da prematuridade a transfusdo
sangiiinea (TS) é o método mais comumente utilizado!4.
Estima-se que dos, aproximadamente, 38.000 RN’ por ano,
nos Estados Unidos, com peso de nascimento até 1500g,
80% receberdo miiltiplas transfusdes sangiifneas!. Apesar
de todos os cuidados com as TSs, esse ndo € um procedi-
mento totalmente seguro, havendo varias complicacdes
possiveis, como hemdlise, hipercalemia, descompensagio
cardiopulmonar por sobrecarga de volume em pacientes
muito pequenos e infecgdes’-8-16-19. Além dessas potenci-
ais complicacdes, as TSs precoces de RNs criticamente
doentes fazem com que a Hb fetal seja substituida pela do
tipo adulto, que tem uma menor afinidade com o oxigénio,
transportando-o mais prontamente aos tecidos e diminuin-
do, assim, o estimulo para a produgdo de EPO8-20,

O sucesso do uso de EPO no tratamento da anemia de
adultos e criangas com insuficiéncia renal cronica desenca-
deou vérios ensaios clinicos em que foi testado o uso da
mesma na anemia da prematuridade®. Shannon e colabora-
dores?!, em 1987, e Rhondeau e colaboradores29, em 1988,
confirmaram a presenca de progenitores eritréides no san-
gue periférico de RNs com anemia da prematuridade e com
respostas normais intrinsecas a EPO. Em 1990, um relato
de 7 casos mostrou que a EPO associada a doses adequadas
de ferro pode acelerar a recuperagdo da anemia da prema-
turidade?2. No ano seguinte dois ensaios clinicos randomi-
zados ndo mostraram melhora na Hb dos pacientes tratados
com EPO323. Em 1993 e 1995, Soubasi e colaboradores
mostraram que hé sucesso com o uso de EPO na anemia da
prematuridade!%23. Outros estudos demonstraram menor
necessidade de TSs associadas ao tratamento com EPO24:25,
Bem recentemente, em 1999, Brown e colaboradores con-
cluiram que a EPO, quando administrada mais freqiiente-
mente, produz um aumento no estimulo da eritropoese do

RN de muito baixo pesoZ°.
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Tendo em vista a importancia da anemia da prematuri-
dade e de seu tratamento, foi realizado este ensaio clinico,
com o propoésito de avaliar a eficdcia da EPO no seu
tratamento, comparar dois esquemas terapéuticos — o uso
diario de EPO e o uso duas vezes por semana, ambos com
a mesma dose semanal, e também verificar a existéncia de
associacdo entre o desenvolvimento pondero-estatural e o
uso da EPO.

Material e Métodos

Este ensaio clinico foi realizado na Unidade de Neona-
tologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). A
andlise do sangue coletado durante o estudo foi realizada
nos laboratdrios de hematologia e radioimunoensaio do
préprio HCPA. O projeto foi aprovado pelas Comissdes
Cientifica e Etica em Saiide, do grupo de pesquisa e pos-
graduacdo do HCPA, tendo sido considerado metodolégica
e eticamente adequado de acordo com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos. Apds o consentimento do médico assistente e o
consentimento por escrito dos pais ou responsdveis pelo
paciente, os PMTs que preencheram os seguintes critérios
de inclusdo foram admitidos no estudo: idade gestacional
de até 33 semanas; peso de nascimento de até 1550g; idade
pos-natal entre 10 e 35 dias de vida; contagem de plaquetas
superior a 50.000mm?3; Ht inicial acima de 32%; auséncia
de convulsdes ou hemorragia cerebral acima de grau II;
auséncia de histéria de anemia hemolitica causada por
incompatibilidade ABO, RH ou outras e estabilidade clini-
ca caracterizada por alimentacao enteral de pelo menos
dois tercos das necessidades caldricas didrias, auséncia de
infecc¢des congénitas ou adquiridas e necessidade de supor-
te ventilatério minimo (definido por até 30% de oxigénio,
20mvm de freqiiénciarespiratdria, 20cm de H,O de pressao
inspiratdria € 4cm de H,O de pressdo expiratdria). Nesta
ocasido cada paciente foi alocado de forma sistemdticaaum
dos trés grupos existentes: grupo 1, formado pelos pacien-
tes que receberam a EPO diariamente; grupo 2, composto
pelos pacientes que receberam a EPO duas vezes por
semana; grupo 3 (controles), integrado pelos pacientes que
nao receberam a medicagao testada.

A seguir foi preenchido, para cada paciente, um proto-
colo com dados de identifica¢@o, data e peso de nascimento
e idade gestacional. Foram coletados exames iniciais: he-
mograma, plaquetas, reticuldcitos e ferritina. Os trés pri-
meiros foram repetidos semanalmente, sendo a ferritina
dosada uma vez a cada quinze dias. Todo o volume de
sangue retirado para os testes laboratoriais e todo o volume
e o nimero de TSs realizadas em cada paciente foram
registrados. A indicag@o de transfusdo foi realizada, em
toda a populacdo estudada, pelo médico assistente de cada
RN, baseada nos seguintes critérios: Ht <20%, ganho de
peso inadequado, trés ou mais episddios de apnéia ou
bradicardia em 24 horas, necessidade pré-procedimento
cirdrgico, doenga associada a queda stibita do Ht, reposicao
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de sangue retirado para exames laboratoriais, manutencao
do Ht de até 30% associado a necessidade de suporte
ventilatério minimo e Ht de até 35% quando a necessidade
ventilatéria € maior. O médico assistente que indicou as TSs
desconhecia a que grupo do estudo o paciente pertencia. Os
PMTs que participaram do estudo foram avaliados diaria-
mente, através de exame fisico, controle dos sinais vitais,
balanco hidrico e peso. Semanalmente foram medidos o
perimetro cefélico e o comprimento.

O medicamento utilizado durante o estudo foi a eritro-
poetina humana recombinante em concentraciao de 2000U/
ml. Os pacientes do grupo 1 receberam o medicamento
diariamente, na dose de 100U/kg/dia; os do grupo 2, duas
vezes por semana, na dose de 350U/kg/dia e os do grupo 3
nao receberam a medicacdo. A medicacdo foi administrada
até o RN completar 2kg. Os grupos 1 e 2, portanto, utiliza-
ram a mesma dose semanal, mas em diferentes esquemas
terapéuticos. A via de administracao utilizada foi a subcu-
tanea. O sulfato ferroso foi utilizado nos grupos 1 e 2, via
oral, por sonda orogdstrica ou nasogastrica, na dose de
3mg/kg/dia, desde a primeira semana do estudo, sendo
aumentada para 6mg/kg/dia a partir da segunda semana de
tratamento. No grupo 3, essa suplementagdo de ferro ini-
ciou de acordo com a rotina do médico assistente do
paciente, em torno de 30 dias de vida. Todos os PMTs do
estudo receberam vitaminas A, C, D e E, nas doses de
2000UI, 35mg, 400Ul e 20U por dia, respectivamente.

A coleta de dados foi interrompida apds ter sido realiza-
do um célculo de amostra evidenciando que para obtencao
de uma diferenca estastistica entre os dois grupos de PMTs
que usaram a EPO em esquemas posoldgicos diferentes
seria necessario, no minimo, o dobro do niimero de pacien-
tes estudados até aquele momento. Os autores se satisfize-
ram, portanto, quando foi encontrada diferenca estatistica-
mente significativa entre os dois grupos tratados e o grupo
controle quanto ao nimero de TSs excessivas. Inicialmente
foi realizada uma avaliacao das caracteristicas da popula-
cdo estudada através de uma andlise descritiva.  Para
andlise das varidveis continuas foram calculadas a média, a
mediana, o desvio padrdo e a amplitude interquartil, de
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acordo com a presenca ou ndo de assimetrianos dados. Para
varidveis categéricas foram calculados percentuais. Na
comparacdo das varidveis continuas entre os grupos foi
utilizado o teste ANOVA, com localizacdo de diferencas
significativas pelo teste de Tukey. As varidveis com assi-
metria foram comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis. As
varidveis categoricas e algumas continuas foram categori-
zadas e comparadas em tabelas de contingéncia através do
teste Qui-quadrado. Adicionalmente foram calculados co-
eficientes de correlagdo de Pearson para avaliar a associa-
¢do entre as varidveis categéricas. O tratamento estatistico
dos dados foi realizado com a utilizacdo do programa
computadorizado SPSS (Statistical Package for Social
Science). Em todos os testes, foi estabelecido o nivel de
significancia de alfa = 0,05.

Resultados

Foram selecionados, no periodo de marco de 1995 a
dezembro de 1996, a partir do preenchimento de todos os
critérios de inclusdo do estudo, 45 recém-nascidos, todos
internados na Unidade de Neonatologia do HCPA. Trés
deles (um do grupo 2 e dois do grupo 3) ndo foram incluidos
na andlise dos dados por terem apresentado intercorréncias
clinicas (2 casos de sepse grave e 1 de enterocolite necro-
tizante), o que impediu sua participacdo no estudo. Foram
portanto analisados 42 PMTs: 15 do grupo 1, 14 do grupo
2 e 13 do grupo 3.

As caracteristicas gerais estudadas podem ser vistas na
Tabela 1. Todas as caracteristicas distribuiram-se de forma
semelhante entre os grupos, sem diferencgas estatisticamen-
te significativas. Nao houve diferenca significativa entre o
nimero de RNs pequenos e adequados para a idade gesta-
cional.

Na avaliacdo clinica dos pacientes, observou-se uma
estabilidade em todos os grupos. A administracdo da EPO,
via subcutanea, foi bem tolerada por todos os PMTs do
estudo. Nao foram observados efeitos colaterais nos grupos
(1 e 2) que receberam a medicacao testada.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da popula¢do com relag@o a peso, comprimento e perimetro cefélico ao
nascimento, idade gestacional e idade pds-natal na entrada do estudo

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n=15 n=14 n=13 P*
Média DP Média DP Média DP

Peso ao nascimento (g) 1191 261,45 1173,93 272,24 1182,31 245,87 0,985
Idade gestacional (semanas) 31,33 1,88 31,71 1,60 31 1,13 0,810
Peso inicial (g) 1181,3 219,3 1164,3  268,8 1176,9 68,9 0,981
Comprimento inicial (cm) 37,9 2,86 37,44 2,78 37,92 2,91 0,882
Perimetro cefalico inicial (cm) 26,93 1,66 27,36 2,05 27 1,86 0,811
Idade inicial (dias) 16,13 6,97 14,42 5,54 15,4 5,3 0,749
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Nao houve diferenga estatisticamente significativa en-
tre os grupos quanto ao ganho de peso, comprimento ou
perimetro cefédlico dos pacientes. A média de peso dos
pacientes no término do trabalho também foi semelhante
entre os grupos 1, 2 e 3. A Tabela 2 mostra a média de peso,
do comprimento e do perimetro cefélico dos trés grupos, na
entrada e no final do estudo, bem como o aumento médio
dessas trés varidveis descritas.

Os trés grupos estudados foram semelhantes quanto aos
aportes caldrico e protéico administrados, utilizando em
média, respectivamente, 122 cal/kg/dia e 2,7g/kg/dia.

Na Tabela 3 estdo as médias dos valores de Ht, Hb,
reticuldcitos, leucdcitos totais, plaquetas e ferritina sérica
dos trés grupos no inicio do estudo. Todas essas varidveis
foram estatisticamente semelhantes no momento referido
do trabalho.

Na Tabela 4 se encontram as médias dos valores de Ht,
Hb, ferritina e reticulcitos, dos trés grupos, no término do
estudo e dos reticuldcitos no término da segunda semana de
tratamento.

O resultado da avaliagdo da média do Ht final eviden-
ciou uma diferenca significativa entre os pacientes que
receberam a EPO e os que néo fizeram uso da medicacio.
Nos pacientes dos grupos 1 e 2 que receberam a medicacio
diariamente ou duas vezes por semana, respectivamente, a
média final do hematdcrito foi significativamente maior,
quando comparada a do grupo 3 (controle).

Quanto a média da Hb ao término do seguimento dos
pacientes, o menor valor foi detectado no grupo 3: 8,3. A
andlise estatistica mostrou diferenca significativa entre os
grupos. Observa-se uma diminuicdo significativamente
maior da Hb nos pacientes que nio receberam a medicagdo
testada (grupo 3) em relagdo aos grupos 1 e 2.

Em relagdo a contagem de leucdcitos totais, ndo houve
diferenga significativa entre os grupos, em nenhuma das
semanas estudadas. Na avaliacdo dos neutréfilos ndo foi
constatada diferenga entre os grupos tratados (1 e 2) e o que
ndo recebeu a medicagdo (grupo 3) em nenhuma das sema-
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nas estudadas. No tocante a contagem de plaquetas, tam-
bém ndo foi observada diferenga significativa entre os
grupos em nenhuma das semanas estudadas.

Foram realizados testes estatisticos para analisar a vari-
avel ferritina. Na primeira testagem nao foi detectada
nenhuma diferenga significativa entre os grupos em nenhu-
ma das semanas estudadas. Como se trata de uma varidvel
assimétrica, testes nao paramétricos foram realizados a fim
de comprovar o resultado encontrado. Ainda assim, o
resultado dos primeiros testes — auséncia de diferenca
significativa — permaneceu, sendo o valor do p dos testes
ndo paramétricos, de 0,344.

A média da contagem absoluta de reticuldcitos, no final
da segunda semana de tratamento, foi significativamente
maior nos pacientes que receberam a medicagdo quando
comparados aos que ndo utilizaram a droga testada. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa nas médias
desta varidvel no final do estudo.

Com relacdo as coletas de sangue, nos grupos 1,2 e 3
foram retirados, em média 21,9 ml, 22,9 ml e 25,1 ml de
sangue, respectivamente, durante todo o seguimento do
trabalho. Nao houve diferenca estatisticamente significati-
va entre os trés grupos (p=0,839).

O volume de sangue transfundido no grupo 1 foi de 4,6
ml para cada paciente; no grupo 2, de 9,6 ml e no grupo 3,
de 17,6 ml. Estes achados, apesar de indicarem uma tendén-
cia de o grupo 3 (controle) receber um volume de sangue
transfundido maior por paciente, ndo foram estatisticamen-
te significativos (p=0,156).

No que diz respeito ao nimero de TSs por paciente, a
média dessa varidvel no grupo 1 foi de 0,33, no grupo 2, de
0,64 eno grupo 3 de 1,62 (p=0,091). Parece haver diferenca
entre os grupos, mas nao foi atingido o nivel de significan-
cia estatistica estabelecido (alfa 5%).

No tocante a varidvel transfusdo excessiva, conceituada
aqui como duas ou mais transfusdes por paciente, houve
uma diferenga significativa entre os grupos (p=0,043). Foi
considerada transfusdo excessiva mais de uma TS por

Tabela 2 - Médias e desvios padrdes de peso, comprimento e perimetro cefalico no inicio e no final do estudo

e médias de aumento destas varaveis

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n=15 n=14 n=13 P*
Média DP Média DP Média DP

Peso final (g) 2012,7 45 1980,7 73,8 2005,4 43,5 0,290
Ganho Ponderal (g/dia) 24,7 24,3 4,2 26,2 6 0,652
Comprimento final (cm) 42.8 1,3 42,5 1,2 42,2 1,01 0,409
Aumento do comprimento (cm) 6,3 3,8 5 2,4 4,6 3 0,347
Perimetro cefilico final (cm) 31,5 0,9 31,8 1,08 31,6 0,64 0,585
Aumento do perimetro cefalico (cm) 4,6 1,8 4,5 2,2 4,6 2,2 0,981
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Tabela 3 - Médias e desvios padrdes dos valores hematimétricos no inicio do estudo: hematdcrito, hemoglo-
bina, leucdcitos totais, reticuldcitos, plaquetas e ferritina

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n=15 n=14 n=13 pP*
Média DP Média DP Média DP

Hematécrito (%) 36,6 4,5 36,5 3,7 36,5 5 0.998
Hemoglobina (g/dl) 12 1,5 12 1,2 12 1,9 0,981
Leucécitos totais 12.120  4.346 10.550 4.672,5 12.720 5.807,2 0,498
Reticulocitos (%) 2,45 1,4 2,12 0,9 3,02 2,5 0,419
Plaquetas 381.266 200.033 392.643 120975 490.770 170.106 0,105
Ferritina (ng/ml) 4225 284 269 231,4 501,5 428 0.170

paciente, com base na exposi¢cdo a multiplos doadores, que
os autores consideraram mais de um por RN. No grupo 1,
dos 15 pacientes que receberam, diariamente, a medicagao
testada, em apenas um (6,7%) foi necessario fazer transfu-
sdo excessiva de sangue. J4 no grupo 2, trés (21,4%)
pacientes dos 14 que utilizaram a droga em estudo duas
vezes por semana foram transfundidos excessivamente,
enquanto no grupo 3, para o qual a EPO néo foi administra-
da, dos 13 recém-nascidos, cinco (38,5%) foram transfun-
didos em excesso. Apesar de as criangas estudadas no grupo
1 apresentarem uma propor¢do bem menor de transfusdes
excessivas (6,7%) do que as criangas do grupo 2 (21,4%),
ndo foi detectada diferenca significativa entre os dois
grupos (p=0,33).

Discussao

A partir de um conhecimento mais profundo da hemato-
poese na vida fetal e neonatal e dos fatores que a regulam,
em especial a EPO, chegou-se a uma nova conceituagao e
abordagem das anemias, entre elas, a anemia da prematuri-

dade. A EPO, uma citoquina cuja fungdo € estimular a
eritropoese, estd disponivel para uso e estudos clinicos
desde 1985, e era esperado que, com seu uso, a necessidade
de TSs seria eliminada!®.

No nosso estudo houve uma preocupagdo inicial em
avaliar as caracteristicas gerais da populagdo. A constata-
¢do de que essas se distribuiram de forma semelhante entre
os trés grupos, conforme observado na Tabela 1, minimiza
os eventuais vicios de selecdo que poderiam interferir nos
resultados encontrados.

Em relacdo a adequacdo do peso a idade gestacional, os
trés grupos foram semelhantes. A grande maioriados PMTs
que participaram do estudo foram considerados adequados
para a idade gestacional. Este dado ¢ bastante importante,
pois segundo Brown e colaboradores'®, a idade gestacio-
nal, principalmente quando abaixo de 30 semanas, é o
melhor valor de predi¢do de necessidade de TS apds as duas
semanas de vida. Portanto, um RN pequeno para a idade
gestacional (peso desproporcionalmente baixo para aidade
gestacional), teoricamente, teria um menor risco de neces-
sitar TS.

Tabela 4 - Médias e desvios padrdes dos valores hematimétricos: hematdcrito, hemoglobina, ferritina e
reticuldcitos ao término do estudo e de reticuldécitos na segunda semana de tratamento

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n=15 n =14 n=13 P*
Média DP Média DP Média DP

Hematécrito (%) 29,7 3,6 28,7 2,9 25,1 33 0,002
Hemoglobina (g/dl) 9,5 1 9,3 0,9 8.3 1,1 0,0011
Ferritina (ng/ml) 146,5 132 93,5 63,8 210,2  284,1 0,254
Reticulécitos ao término 10 5.4 9,3 3,2 6,8 5,1 0,160
do estudo (%)

Reticuldcitos na segunda 11 5,9 10,9 4,4 4,1 2 0,0001

semana de tratamento (%)
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Observou-se uma estabilidade clinica, cujos critérios
foram descritos em material e métodos, de todos pacientes,
assim como estd nas publicagdes da maioria dos auto-
res!3:9:22.27-29  Apesar de alguns estudos ndo terem evi-
denciado correlacdo do Ht com a manifestacdo respirato-
ria*, um dos critérios estabelecidos por Strauss e colabora-
dores3?, em 1990, para indicar a TS seria a manutengio do
Ht em 40% naqueles pacientes com doencas respiratorias.
Portanto, teoricamente, caso houvesse uma diversidade
clinica e ventilatéria muito grande entre os grupos, como
por exemplo, a presenca de RNs com maior necessidade de
suporte ventilatério nos grupos 1 e 2, que receberam a EPO,
poderia se concluir erroneamente que a medicagdo testada
nao diminui a quantidade de TSs, pois os pacientes desses
grupos teriam sido mais transfundidos, provavelmente pela
maior gravidade clinica.

O desenvolvimento pdndero-estatural dos RNs ao lon-
go do estudo foi semelhante nos trés grupos, concordando
com os resultados descritos na literatura®24. Nzo houve
diferencas estatisticamente significativas em relacdo as
médias de peso, comprimento e perimetro cefdlico no final
do trabalho, assim como descrito por Bechensteen e cola-
boradores em 19931 e em 19963!. Em nenhum momento do
estudo ocorreram diferengas quanto ao ganho de peso,
comprimento e perimetro cefdlico médio entre os grupos
que receberam a EPO e o grupo que ndo fez uso da
medicacdo. A razdo dessa observacdo ndo € clara. Sabe-se
que a estimulacdo do aumento da eritropoese implica au-
mento da demanda de proteinas e vitaminas, ndo adequada-
mente suprida pela nutricdo desses RNs. Apesar de Shan-
non e colaboradores2?, em 1990, terem demonstrado um
ganho ponderal mais rdpido nos pacientes que foram trata-
dos com EPO, na maioria dos ensaios clinicos!:3-10.24,27
ndo foi detectada diferenca significativa no ganho de peso
entre os grupos tratados ou controle. O aumento de peso
didrio nos grupos 1, 2 e 3 do nosso estudo foi respectiva-
mente, de 24,7g,24,3ge 26,2g, muito semelhante ao estudo
de Meyer e colaboradores no qual o ganho ponderal variou
de 23,2g (nos pacientes tratados com EPO) e 22,7g (nos
RNs que ndo receberam a medicagdo), enquanto Bechens-
teen e colaboradores obtiveram um aumento, em média, de
18,5g/dia. Em nossa pesquisa, todos os PMTs foram ali-
mentados com leite artificial, préprio para PMTs, e recebe-
ram em média 121,8 cal/kg/dia. Halperin e colaboradores’
também ndo encontraram diferengas estatisticamente signi-
ficativas quanto a varidvel em questao.

Ao avaliarmos os valores hematolégicos iniciais — Ht,
Hb, contagem de reticuldcitos, leucdcitos totais, plaquetas
e ferritina dos RNs —, conforme demostrado na Tabela 3,
ndo encontramos diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos. Dessa forma, as diferengas observadas nas
contagens finais de Ht e Hb ndo podem ser explicadas pelas
contagens iniciais dessas varidveis. Os resultados mostra-
ram que os Hts finais foram significativamente maiores nos
pacientes que receberam EPO, diariamente ou fracionada
em duas vezes na semana, quando comparados aos do grupo
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controle, concordando com varios estudos da literatu-

rals3,17,24,28

Quanto a contagem absoluta de reticuldcitos, os resul-
tados mostraram claramente que, ao final da segunda sema-
na do estudo, esta foi significativamente maior nos pacien-
tes que receberam a medica¢do quando comparada a dos
que ndo a utilizaram, o que evidencia claramente que os
PMTs sao capazes de responder a EPO exdgena com um
aumento da eritropoese. Achado semelhante foi relatado
por Bechesteen e colaboradores!. Em relagio ao pico da
contagem de reticuldcitos, este foi encontrado ao término
dasegunda semana de tratamento, sendo a diferenca estatis-
ticamente significativa entre a contagem inicial de reticul6-
citos e ao final da segunda semana de administracdo da
medicacao. Esses achados foram demonstrados pelos auto-
res do presente estudo e por outros pesquisadores!®-22,
Quando avaliamos essa varidvel ao término do trabalho,
apesar de haver uma tendéncia de a contagem dos reticul4-
citos ser menor no grupo 3, ndo houve diferenca estatistica-
mente significativa entre os trés grupos. Uma das possiveis
justificativas para esse achado é o fato de poder ter ocorrido
uma parada de producdo da EPO enddgena, decorrente,
dentre outros fatores, do aumento da Hb, ou mais precisa-
mente, da auséncia de diminuicdo da mesma necessdria
para estimular a EPO.

No tocante a contagem total de leucdcitos e plaquetas,
ndo foi detectada diferencga significativa entre os grupos,
em nenhuma das semanas estudadas, assim como j4 referi-
do por alguns autores!-3-9-10:27.32,

No Brasil, assim como nos Estados Unidos, ndo ha
unaminidade quanto ao uso da EPO para o tratamento da
anemia da prematuridade. Segundo Doyle e colaborado-
res33, os ensaios clinicos com EPO objetivavam estudar
PMTs, geralmente com idade gestacional de até 34 semanas
e com até 1500g de peso ao nascer, mas constata-se uma
variedade na idade de inicio do tratamento. A EPO foi
administrada mais precocemente, a partir da primeira sema-
na de vida, em alguns estudos!0:17:23 ¢ mais tardiamente,
em média com 21 dias de vida, em outros traba-
lhos!3-18.24.28.29 Neste estudo a média de idade de inicio
do tratamento foi de aproximadamente 15 dias. O inicio do
tratamento por volta da 22 a 32 semanas de vida e a sua
continuacgdo durante 6 a 8 semanas parece ser o esquema de
administragdo que tem se mostrado efetivo segundo as
revisdes bibliograficas. Por outro lado, ainda nédo estd
claramente estabelecida a utilidade da administragdo de
EPO desde as primeiras horas de vida a fim de diminuir a
necessidade de TSs nos primeiros 15 dias de vida.

O esquema terapéutico ideal para uso de EPO permane-
ce indeterminado, devido as diferentes doses semanais e
freqiiéncia de uso utilizadas nesses ensaios®. As doses
variam de 150-1400U/kg/semana, e a freqiiéncia de utiliza-
¢do, de 2-7 dias por semana. Os autores concordam que o
tratamento com EPO em doses maiores ou iguais a 500U/
kg/semana ndo parece trazer complicagdes, induz uma
marcada estimulacio da eritropoese e diminui considera-
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velmente anecessidade de TSs nos RNs. Halperin e colabo-
radores?, em 1992, encontraram uma resposta dose-depen-
dente, mas ainda hd ddvidas quanto a existéncia de um
efeito positivo na eritropoese com a administracdo mais
freqiiente de EPO. Apesar de Brown e colaboradores2®,
bem recentemente, terem demonstrado esse efeito, ndo foi
encontrada reducdo significativa no nimero de TSs desses
RNs, nem uma diferenca entre os Hts do grupo que recebeu
a EPO com menores intervalos de administracao (5 vezes
por semana) quando comparado ao grupo no qual as doses
foram administradas com menor freqiiéncia semanal (2
vezes por semana). No nosso estudo, com o propdsito de
comparar o uso didrio da EPO e o uso da mesma dose
semanal, mas dividida em duas vezes, foi feita uma analise
estatistica entre os grupos 1 e 2. Apesar de os PMTs do
grupo 1 apresentarem uma propor¢do bem menor (6,7%),
de duas ou mais TSSs por paciente que os RNs do grupo 2
(21,4%), nao foi detectada diferenca significativa entre
estes dois grupos, provavelmente pelo pequeno tamanho da
amostra estudada. Para podermos detectar uma diferenca
significativa entre os dois grupos de recém-nascidos pre-
maturos quanto a diminuicdo de nimero de transfusdes
excessivas, haveria a necessidade de estudar, pelo menos,
uma amostra quase duas vezes maior que a estudada — 25
pacientes em cada grupo.

A eficdcia da EPO em reduzir as TSs realizadas em
PMTs foi demonstrada em vdarios ensaios clini-
cos!-3:10,17,22,23,26-29,32 Negte estudo, apesar de os dados
indicarem que os pacientes sem o tratamento com EPO
tendem a necessitar de um maior volume de sangue trans-
fundido, o teste estatistico ndo evidenciou diferenga signi-
ficativa entre os grupos. Por outro lado, houve uma menor
propor¢do de pacientes transfundidos excessivamente no
grupo 2, tratado com EPO em duas doses por semana, do
que no grupo 3, sem a medicacao (21,4% versus 38,5%
respectivamente) — diferenca estatisticamente significati-
va. AEPO é1itil, mas ndo deve ser utilizada como estratégia
isolada para diminuir a exposi¢do dos RNs as TSs. Surge
claramente a necessidade de estabelecer critérios de trans-
fusdes onde hd uma politica de transfundir somente em
situacdes muito necessdrias com beneficios evidentes. Deve-
se ainda lembrar de restringir as coletas de sangue para
andlises. Solicitar exames de forma racional e sempre que
possivel usar microtécnicas nas coletas de sangue.

Sabe-se que a eritropoese, em qualquer idade, € depen-
dente de um aporte nutricional adequado e, particularmen-
te, da ingestdo de proteina e ferro, sendo a restricao desses
nutrientes uma limitacio significativa!-34. Essa dependén-
cia é pronunciada, principalmente, na fase em que se
encontram esses pacientes, pois € nela que se verifica um
crescimento mais rdpido do que em qualquer outra etapa da
vida33. Com base neste conhecimento, em nossa pesquisa
houve uma preocupacao quanto ao aporte de leite adminis-
trado aos RNs. Como ja foi apresentado, a andlise dos
aportes caldrico e proteico ndo evidenciou diferenca esta-
tisticamente significativa entre os trés grupos. Talvez esti-
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vesse indicada uma ingestao protéica um pouco maior, 3g/
kg/dia, como foi utilizado por Bechensteen e colaborado-
res!. Mesmo nio tendo sido definida a quantidade de
proteina adequada para estimular a eritropoese durante o
tratamento com EPO, € prudente ajustar aingestdo proteica
a quantidade adequada para o crescimento esperado do
RN34. Quanto ao aporte de ferro, esses mesmos autores
utilizaram 18mg/dia, aumentando para 36mg/dia caso hou-
vesse diminui¢do da concentragio de ferro3*. Eles justifi-
cam que o aumento da eritropoese ocorra devido ao alto
aporte de proteina, pois a dose da EPO utilizada foi relati-
vamente baixa, 300U/kg/semana. Em nosso trabalho, ape-
sar de ndo terem sido utilizadas suplementacgdes de ferro e
proteina tdo altas quanto as adotadas por Bechenteen e
colaboradores®>, a dose de EPO empregada por nés, de
700U/kg/semana, foi mais que o dobro da administrada por
eles e tanto o aumento da contagem dos reticulécitos no
final da segunda semana de tratamento, como os valores de
Ht e Hb ao término do estudo foram maiores nos grupos
tratados com EPO quando comparados aos controles.

Os PMTs apresentam baixos estoques de ferro, pela
diminui¢a@o do tempo de gestacdo e baixa ingestio durante
a prolongada internac@o hospitalar a que sao submetidos.
Foi demonstrado que o uso de EPO aumenta essa deficién-
cia, de forma que a suplementacgao de ferro se faz necessaria
dentro do esquema de tratamento com EPO. O néo uso de
ferro foi relacionado a falhas terap&uticas, doses baixas de
suplementacdo levaram a deplecdo de estoques organicos
de ferro até 4 anemia rebote?2. Atualmente estamos em
condi¢des de afirmar que a quantidade de ferro a ser
administrada para que o tratamento com doses elevadas de
EPO seja efetivo ndo deve ser inferior a 6mg/kg/dia!8-27,
Ha uma grande variedade na dose de ferro nos ensaios
clinicos, dificultando essa interpretagcdo. Como sugerido,
existe aprobalidade de que aquantidade de ferro disponivel
seja o principal fator limitante das doses de EPO a serem
administradas'8. Os aspectos relativos a via de administra-
¢do e ao momento de iniciar a suplementacdo do ferro
permanecem ainda em discussdo. A grande maioria dos
artigos ja descritos neste trabalho utiliza a via oral e a dose
de 2 a8mg/kg/dia do elemento referido. Ohls e colaborado-
res32 utilizaram a via intravenosa para a suplementacio de
ferro, em associagdo com a nutri¢do parenteral total. Um
estudo realizado por Meyer e colaboradores3® demonstrou
que altas doses de ferro administradas por via oral ou
parenteral foram suficientes para manter a eritropoese
estavel nos pacientes, apesar do estoque de ferro do grupo
que o utilizou por via oral ter sido mais depletado. A partir
dessas informagdes, os autores deste estudo sugerem a
utilizacdo da via intravenosa para administragdo do ferro
somente naqueles RNs que apresentarem niveis muito bai-
xos de ferritina.

Ap6s avaliagdo dos resultados dos estudos de Brown e
colaboradores2034 consideramos os niveis de ferritina
mais confidveis que o ferro sérico ou a saturagdo de trans-
ferrina para esta interpretacdo. Os maiores niveis de ferri-
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tina obtidos no nosso estudo foram observados no grupo
controle (sem diferenca estatisticamente significativa) e
ocorreram provavelmente devido a mobilizacdo do ferro
pelos RNs do grupo tratado com EPO. Como apresentado
anteriormente nos resultados, houve um declinio, jd espera-
do, desta varidvel ao longo do estudo, mas o mesmo nao foi
diferente estatisticamente entre os trés grupos, concordan-
do com o constatado por alguns autores23-27:3%:35 Egse
achado talvez possa ser explicado pela adequada suplemen-
tacdo de ferro, utilizada neste estudo, o que nao permitiu
que houvesse uma queda tdo pronunciada do mesmo no
decorrer do tratamento com EPO.

A viapadrio de administragio de EPO é a subcutanea32,

sendo esta a utilizada em nosso estudo e na grande maioria
dos ensaios clinicos realizados em RNs com anemia da
prematuridade!-%-16:17.22-24,27-29.31,34.35 ' A via intraveno-
sa foi utilizada apenas por poucos autores32-37.

Outro aspecto importante a considerar sao os possiveis
efeitos colaterais da droga, como plaquetocitose e granulo-
citopenia. Nenhum efeito t6xico decorrente do uso dessa
medicacao foi demonstrado em nosso trabalho, concordan-
do com os achados de outros autores!-22:27:28.32, Quanto
aos possiveis efeitos a longo prazo do uso de EPO, ndo se
obteve dados para adequadas conclusdes e, na literatura,
ndo h4, até o momento, nenhum estudo prospectivo com
esta abordagem.

Concluimos que a administragdo de EPO, na dose
semanal de 700U/kg, nos PMTs com peso de nascimento
até 1.550g e idade gestacional de até 33 semanas estimula
aeritropese e reduz de forma significativa o nimero de TSs
excessivas, diminuindo a exposi¢do desses RNs aos poten-
ciais riscos transfusionais. A partir dos resultados obtidos
com o0 nosso estudo e com a revisdo de literatura realizada
indicamos, rotineiramente, nos PMTs com idade gestacio-
nal até 33 semanas, peso de nascimento até 1.550g, estaveis
clinicamente, o uso de EPO, iniciando ao redor do 15° dia
de vida, na dose de 700U/kg/semana, via subcutinea. Para
avaliarmos a posologiaideal hd anecessidade de um estudo
com maior nimero de pacientes. Ressaltamos que a utiliza-
cdo dessa medicagdo, nessa dose indicada, mostrou-se
segura e bem tolerada.
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